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НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ
Введение
Филодинамические и филогеографические исследо-
вания приобретают все большее значение в современной 
эпидемиологии, бактериологии и вирусологии, посколь-
ку позволяют лучше понять и оценить биологические и 
социальные движущие силы эпидемического процесса, 
и строить прогнозы его развития. Такие исследования 
особенно важны для изучения динамично эволюциони-
рующих патогенов, к которым относится вирус гепати-
та С (ВГС), вызывающий тяжелые поражения печени с 
частыми неблагоприятными отдаленными клиническими 
последствиями (развитие хронического гепатита, цирроза 
печени и гепатокарциномы).
ВГС является РНК-содержащим вирусом и по своей 
организации генома, представленного однонитевой РНК 
позитивной полярности, относится к семейству Flaviviri-
dae рода Hepacivirus [1]. Современная классификация, 
обновленная в 2014 г., включает 7 генотипов (1–7), под-
разделенных на 88 субтипов (a, b, c и т.д.), а также 9 меж-
генотипных рекомбинантных форм [2]. Наибольшее рас-
пространение получили всего 6 субтипов ВГС (1а, 1b, 2а, 
2b, 2с, 3а), которые признаны эпидемическими варианта-
ми, обусловившими глобальное распространение инфек-
ции на протяжении ХХ в. [2–4]. Частота встречаемости 
каждого из этих субтипов варьирует не только в разных 
географических зонах, но и в группах риска. Субтипы 
1b, 2а и 2b превалируют у пациентов старшего возраста, 
имеющих в анамнезе переливание крови, хирургические, 
внутривенные вмешательства или контакты с препара-
тами крови, тогда как субтипы 1а и 3а ассоциированы с 
внутривенным введением наркотических средств.
Изучение вариантов ВГС, циркулирующих на различ-
ных континентах, с использованием нейтральной теории 
молекулярной эволюции, теории коалесценции, концеп-
ции молекулярных часов позволило описать развитие 
локальных и глобальных эпидемий, установить время 
дивергенции генотипов, определить предшественников 
современных эпидемических вариантов, а также выявить 
географические области, где локализуются пулы возмож-
ных будущих эндемичных вариантов вируса.
Филодинамика генотипов 1, 2 и 3
вируса гепатита С
По данным G. Magiorkinis и соавт., неэкспоненци-
альный рост мировых популяций субтипов 1а и 1b с 1906 
по 1960 и с 1922 по 1940 гг., соответственно, свидетель-
ствует о том, что развитие глобальной эпидемии, вы-
званной данными субтипами, началось с индустриально 
развитых стран, куда они были завезены из Западной 
Африки в колониальный период истории, и имело связь 
с массовыми парентеральными ятрогенными медицин-
скими манипуляциями в период Великой Отечественной 
войны и началом употребления различных психотропных 
средств внутривенно [5]. Быстрый экспоненциальный 
рост популяции субтипа 1b, продлившийся до 80-х гг., 
был обусловлен активным применением различных тера-
певтических манипуляций с использованием многоразо-
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вых инструментариев и игл как в индустриально развитых 
странах, так и в развивающихся, а популяции субтипа 1а, 
продлившийся также до 80-х гг., — масштабным внутри-
венным использованием психотропных средств в странах 
Северной Америки, Европы, в Англии и Австралии [4, 
6, 7]. Последующее замедление темпов роста обеих по-
пуляций еще до открытия в 1989 г. самого возбудителя 
ни-А-ни-B гепатита произошло в связи с внедрением 
технологий скрининга образцов донорской крови на на-
личие австралийского антигена, вируса иммунодефици-
та человека, инактивации факторов свертывания крови, 
а также в связи с более тщательным соблюдением мер 
профилактики при различных парентеральных меди-
цинских вмешательствах, использованием одноразовых 
шприцев [5, 6].
Схожая филодинамика популяций 1а и 1b просле-
живается при моделировании развития локальных эпи-
демий. По данным O.G. Pybus и соавт., в Англии неэк-
споненциальный рост популяции субтипа 1а продлился 
до 40-х гг. Переход к экспоненциальному росту совпал 
с трехкратным внедрением вариантов ВГС субтипа 1а 
на территорию Англии в когорту людей, начавших упо-
треблять опиаты внутривенно [8]. В странах Средизем-
номорья (Греция, Турция, Кипр) развитие эпидемии 
субтипа 1b началось в первые десятилетия ХХ в. с Греции, 
в 1920–1930-е гг. она распространилась на соседние стра-
ны — Турцию и Кипр [9]. В Турции экспоненциальный 
рост популяции субтипа 1b происходил в 1940–1999-х гг. 
за счет распространения изолятов, циркулировавших ис-
ключительно внутри страны, в основном при проведении 
различных парентеральных медицинских манипуляций, 
в результате чего турецкие изоляты субтипа 1b сформи-
ровали четкую монофилитическую группу, отличную от 
изолятов соседних стран Средиземноморья [9].
Анализ полноразмерных геномов 7 субтипов ВГС ге-
нотипа 1 (1a, 1b, 1c, 1e, 1g, 1h, 1l), идентифицированных 
на территории Камеруна, позволил предположить, что 
именно эта страна является регионом происхождения 
вариантов ВГС генотипа 1 [10].
В отличие от субтипов 1а и 1b движущей силой гло-
бальной дессиминации генотипа 2 стали трансатлантиче-
ская работорговля, при которой было перемещено около 
17 млн человек из стран Западной Африки в Северную и 
Южную Америку, и колониальная политика европейских 
стран, охватившая африканский континент и азиатские 
страны [11, 12]. В период 1700–1850 гг. установлен мно-
жественный вброс генотипа 2 с территории Ганы и Бе-
нина в страны Карибского бассейна [11], что совпадает 
с фазой (1700–1900 гг.) экспоненциального роста по-
пуляции данного генотипа в странах Западной Африки, 
связанного с национальными традициями, характерными 
только для этой части африканского континента, в част-
ности «братанием на крови» между воинами различных 
племен [13]. XVII веком датируется миграция генотипа 2 
из Западной Африки в Центральную, в частности в Каме-
рун, где экспоненциальный рост популяции генотипа 2 
произошел только в первые десятилетия уже ХХ в. и был 
ассоциирован с началом широкой вакцинации населения 
в колониальный период [11, 13]. Время дивергенции ва-
риантов генотипа 2 в Западной Африке (с 1380 по 1680 г.) 
и Камеруне (с 1470 по 1760 г.) подтверждает, что их эво-
люция в этих регионах шла независимо друг от друга на 
протяжении нескольких веков [13]. Начиная с середины 
XIX в., Нидерланды, располагающие портами на терри-
тории ряда африканских стран, в ходе активной торговли 
завезли из Западной Африки на свою территорию новый 
субтип ВГС, после чего вариант генотипа 2 был пере-
несен и в их колонии ― Индонезию и Суринам. [11]. Но 
еще раньше — в начале ХIХ в. — произошло внедрение 
вариантов генотипа 2 во Францию, вероятнее всего, 
также в результате работоргового пути, охватывавшего 
Африку, Северную Америку и далее Европу. При этом во 
Франции экспоненциальный рост популяций субтипов 
2b, 2c, 2i датируется лишь 1900–1960-ми гг. (в резуль-
тате распространения путем переливания крови или ее 
препаратов), а популяций субтипа 2а — позже, только 
в 1960–1980-х гг. (за счет распространения в среде лиц, 
употреблявших психотропные средства внутривенно) 
[14, 15].
Популяция субтипа 3а так же, как и популяции суб-
типов 1а и 1b, в большинстве стран Европы претерпела 
эпидемический рост в первые десятилетия ХХ в., а экс-
поненциальный рост приобрела в 40-е гг., что было свя-
зано с началом массового внутривенного использования 
психотропных средств во многих странах [8]. Предполо-
жительно, субтип 3а проник на территорию Европы в пе-
риод Первой мировой войны, который совпал с активным 
перемещением людских масс между Азией и странами 
других континентов [8]. Изучение индийских изолятов 
субтипа 3а указывает на то, что вброс данного субтипа 
на европейскую территорию произошел из Англии, куда 
он был завезен из Индии в колониальный период [16]. В 
некоторых странах Юго-Восточной Азии, в частности в 
Тайланде, проникновение субтипа 3а связывают с собы-
тиями Вьетнамской войны (1955–1975 гг.), последующий 
экспоненциальный рост, как и в других странах, — с вну-
тривенным введением психотропных средств, которые на 
юго-восточную часть азиатского континента были при-
внесены американскими солдатами [17]. Эволюционный 
анализ, основанный на полноразмерных геномах субти-
пов 3a, 3b, 3d, 3e, 3g, 3h, 3i, 3k, позволил предположить 
африканское происхождение генотипа 3, несмотря на то, 
что в настоящее время генотип 3 является эндемичным 
вариантом только на территории Азии, где выявлено 
огромное разнообразие его вариантов. Предполагают, 
что первоначальное его проникновение в Азию с терри-
тории Африки произошло еще до путешествий Васко де 
Гама, во времена арабской работорговли, при которой 
перемещение различных рас людей происходило из 
Юго-Восточной Африки на Ближний Восток и в Южную 
Азию [18].
Филодинамика генотипов 4, 5 и 6
вируса гепатита С
Ни один из субтипов генотипов 4, 5, 6 не достиг 
эпидемического уровня. Генотипы 4 и 6 являются эн-
демичными в Африке и Юго-Восточной Азии, соот-
ветственно, где установлено огромное их разнообразие, 
как и в случае генотипов 1, 2 и 3 [2, 19, 20]. В силу такой 
сложной системы циркулирующих вариантов ВГС имен-
но территории Африки и Азии рассматривают сейчас как 
потенциальный пул будущих эпидемических вариантов 
ВГС, которые в прошлом в силу социальных, истори-
ческих и экономических причин не распространялись 
за пределы отдельных африканских и/или азиатских 
регионов [1, 2]. В свою очередь, генотип 5 представлен 
только одним субтипом — 5а, который имеет локальное 
распространение в странах Южной Африки, а также в 
Бельгии и Франции [21].
Несмотря на длительную циркуляцию (более 500 лет) 
генотипа 4 в странах Центральной и Южной Африки, его 
экспоненциальный рост на этих территориях произошел 
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лишь в XX в. и был обусловлен массовыми ятрогенны-
ми медицинскими манипуляциями, проводимыми ин-
дустриальными странами в рамках борьбы с различными 
эндемичными тропическими заболеваниями [22–24]. В 
Центрально-Африканской Республике, Камеруне, Га-
боне, Демократической Республике Конго экспонен-
циальный рост популяций субтипов 4е, 4f, 4c, 4k, 4h, 4r 
пришелся на 1930–1960-е гг. — период массового исполь-
зования внутривенных инъекций для лечения трипаносо-
мозов. При этом рост популяций происходил независимо 
друг от друга [22, 24, 25]. Поиск ближайшего общего 
предшественника субтипов 4е, 4f, 4c, 4r показал, что на 
территорию Камеруна и Демократической Республики 
Конго проникновение субтипов 4f и 4c произошло одно-
временно, в Габон субтипы 4к и 4е попали из Централь-
но-Африканской Республики, что соответствует времени 
дивергенции вариантов генотипа 4 в Камеруне в 1500 г. 
(95% ДИ 1350–1700), в Центрально-Африканской Ре-
спублике в 1539 г. (95% ДИ 1317–1697) и Габоне в 1702 г. 
(95%ДИ 1418–1884) [22–24]. В Египте популяция субтипа 
4a претерпела экспоненциальный рост в 1940–1980 гг., в 
период активного использования внутривенных инъек-
ций препаратов сурьмы для лечения шистозоматозов [26]. 
По этой же причине еще в 1920-е гг. данный субтип полу-
чил распространение в Японии [27].
Молекулярно-эволюционный анализ популяции суб-
типа 5а в Бельгии, Франции и странах Южной Африки 
свидетельствует о том, что во Францию этот субтип был 
занесен в 1940-х гг., тогда как в бельгийской провинции 
Западная Фландрия его распространение началось более 
150 лет назад — в середине XIX в., в период колониальной 
истории [21, 28]. Время дивергенции изолятов субтипа 5а 
в Бельгии (1792–1929 гг.) и на территории Южной Афри-
ки (1821–1934 гг.) указывает на то, что вброс субтипа 5а в 
эти регионы произошел одновременно, вероятнее всего, с 
территории Конго, которая в то время была бельгийской 
колонией, после чего эволюция локальных популяций 
шла независимо друг от друга и достигла сравнимой чис-
ленности на обеих территориях в XX в. [21].
Изучение эпидемии, обусловленной генотипом 6, в 
странах Западной Азии (так же, как и в случае генотипа 
3) выявило 2 фазы ее развития: до и после 1900 г. [29]. 
До начала ХХ в. имела место фаза стабильной цирку-
ляции эндемичных вариантов ВГС, которая характери-
зовалась низкой степенью распространения инфекции. 
В ХХ в. произошло резкое увеличение численности не-
которых популяционных линий генотипа 6, имевшее 
территориальные особенности. На фоне значительного 
разнообразия вариантов генотипа 6, выявляемых в ази-
атских странах, в Таиланде стал доминировать субтип 
6f, в Индонезии — 6g, во Вьетнаме — 6d, в Королевстве 
Камбоджа — 6q. С помощью молекулярно-эволюцион-
ного анализа время появления общего предшественника 
современных субтипов генотипа 6 датировано периодом 
1100–1350 (95%ДИ 600–2500) однако пути распростра-
нения популяционных линий генотипа 6 установить не 
удалось [29].
Филогеография и филодинамика рекомбинантных 
вариантов вируса гепатита С
В последнее десятилетие установлено, что значитель-
ная гетерогенность популяции ВГС связана не только с 
высокой скоростью мутаций, но также, хотя и в мень-
шей степени, с рекомбинациями, происходящими между 
«родительскими» геномами генетически дивергентных 
вариантов вируса, что может приводить к появлению ва-
риантов с новыми фенотипическими свойствами.
Широкое распространение получил только реком-
бинант RF_2k/1b, впервые обнаруженный в 2002 г. со-
трудниками Санкт-Петербургского НИИЭМ им. Пасте-
ра совместно с коллегами из Шведского института по 
Контролю за инфекционными заболеваниями г. Сток-
гольма [30]. К настоящему времени изоляты данного 
рекомбинанта обнаружены в 13 странах мира — России, 
Белоруссии, Эстонии, Узбекистане, Азербайджане, Шве-
ции, Ирландии, Голландии, Франции, Кипре, Канаде, 
США, Испании [31–33]. Коалесцентный анализ позво-
лил ограничить время рекомбинационного события 1923 
и 1956 гг. [34]. Учитывая эпидемиологические данные, 
исторические события этого периода, а также результаты 
моделирования развития глобальной эпидемии субтипа 
1b, становится очевидным, что рекомбинация произошла 
на территории стран бывшего Советского Союза, вероят-
нее всего, между 1945 и 1956 гг., в период активной фазы 
экспоненциального роста популяции субтипа 1b и одно-
временно ограниченного перемещения людей в пределах 
республик Советского Союза. Дальнейшее распростра-
нение было обусловлено как ятрогенными медицински-
ми манипуляциями, так и последующим многократным 
внедрением данного варианта ВГС в когорту лиц, употре-
блявших психотропные стимуляторы внутривенно [35]. 
Несмотря на относительно молодой возраст рекомбинан-
та RF_2k/1b, филогенетический анализ указывает на про-
изошедшую некоторое время назад «территориальную» 
дивергенцию изолятов RF_2k/1b, что подтверждается 
обнаружением в Канаде в 2013 и в США в 2014 г. наиболее 
дивергентных изолятов RF_2k/1b по сравнению с выяв-
ленными на европейском континенте и в Азии [35–37].
Другие 8 из 9 межгенотипных рекомбинантных форм, 
включенных в классификацию, представлены единичным 
изолятом, но обнаружены в разных регионах мира (табл.) 
[2]. Особый интерес представляют рекомбинантные фор-
мы, образованные эпидемическим субтипом 2b до точки 
рекомбинации, которая располагается всегда в пределах 
NS2-NS3 области генома, и эпидемическими субтипами 
1b или 1а после нее. Впервые рекомбинант 2b/1b был вы-
явлен в 2006 г. на Филиппинах, затем в 2011 и 2012 гг. в 
Японии [38–40]. При этом, согласно точке рекомбинации, 
все эти межгенотипные рекомбинанты были сформирова-
ны в результате различных рекомбинационных событий, 
как и еще 4 подобных рекомбинанта, идентифицирован-
ных в 2014 г. в США. Аналогична ситуация с рекомби-
нантными вариантами 2b/1а, которые обнаружены пока 
только на территории США, но все они произошли в 
результате разных рекомбинационных событий [37].
Выявление сразу нескольких новых межгенотипных 
рекомбинантных вариантов 2b/1b и 2b/1a на разных 
континентах, образованных в результате независимых 
рекомбинационных событий, свидетельствует о том, что 
механизм изменчивости играет более значимую роль в 
эволюции ВГС, чем предполагали ранее, и что в ближай-
шее время следует ожидать появления новых вариантов, 
которые будут обладать другими фенотипическими при-
знаками.
Помимо межгенотипных, имеются сообщения об об-
наружении внутригенотипных рекомбинантных вариан-
тов, однако до сих пор ни одного такого полноразмерного 
генома охарактеризовать не удалось.
Использование филодинамических и филогеографи-
ческих методов указывает на то, что возникновение ре-
комбинантных форм является современным активным 
динамическим процессом, который начался всего лишь 
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менее 100 лет назад одновременно на различных кон-
тинентах, в то время как большинство субтипов ВГС 
произошло более 300 лет назад, а генотипов — от 500 до 
2000 лет назад на африканском континенте [41–43].
Заключение
Изучение эволюции ВГС показало, что широкомас-
штабная «экспансия» вируса с африканского континента 
началась после путешествий Васко де Гама, в период 
трансатлантической работорговли. Вторая волна пришлась 
на первую половину XX в. и была обусловлена социально-
историческими событиями, охватившими евроазиатский, 
американский и африканский континенты, и искусствен-
ными путями передачи вируса, в частности внедрением в 
клиническую практику новых методов и технологий — пе-
реливания крови, использования ятрогенных парантераль-
ных медицинских манипуляций с целью профилактики 
различных инфекционных заболеваний.
В последнее время во многих регионах мира от-
мечается изменение паттернов генотипов современной 
структуры популяции ВГС, что в значительной степени 
обусловлено активной миграцией населения, а также 
«вбросом» новых вариантов ВГС в когорту лиц, внутри-
венно употребляющих психотропные средства 
На основании сегодняшних данных прогнозировать 
дальнейшее развитие эпидемического процесса можно 
лишь в общих чертах. Очевидно, что гетерогенность реги-
ональных популяций вируса будет нарастать и в дальней-
шем, создавая повышенные риски микст-инфицирования 
и генерации новых рекомбинантных форм патогена. Сте-
пень их «успешности» будет зависеть как от социальных 
факторов (например, от контингента, в котором они воз-
никнут), так и от биологических свойств, унаследован-
ных рекомбинантами (резистентность к α-интерферону, 
ускользание от иммунного ответа и др.). В настоящее 
время отсутствует ответ на вопрос фундаментальной важ-
ности: что явилось главной причиной неравномерного 
распределения генотипов и субтипов ВГС по земному 
шару — «эффект основателя» (первого вируса, занявшего 
ареал) или дарвиновский отбор. Внесение ясности в этот 
вопрос требует дальнейших широких филодинамических 
и филогеографических исследований, в т.ч. изучения с 
этих позиций российской популяции ВГС. Перспектив-
ным объектом для оценки потенциальных биологических 
причин доминирования тех или иных генетических ли-
ний ВГС представляются рекомбинантные формы ви-
руса, распространение и динамика которых могут быть 
прослежены с достаточной точностью.
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Таблица. Межгенотипные природные рекомбинанты вируса гепатита С
Номенклатурное 
название
Страна 
идентификации,
год
Родительский генотип
с 5’UTR-области
до сайта рекомбинации
Область сайта 
рекомбинации*
Родительский генотип
от сайта рекомбинации
к 3’UTR-области
RF2k/1b Россия, 2002 2k NS2 (3175/3176 н.о.) 1b
RF2i/6p Вьетнам, 2006 2i NS2/NS3 соединение (3405-3464 н.о.) 6p
RF2b/1b_1 Филиппины, 2006 2b NS2/NS3 соединение (3399/3400 н.о.) 1b
RF2/5 Франция, 2007 2 NS2/NS3 соединение 5
RF2b/6w Тайвань, 2010 2b NS2/NS3 соединение(3429 н.о.) 6w
RF2b/1a США, 2011 2b NS/NS3 соединение(3405-3416 н.о.) 1a
RF2b/1b_2 Япония, 2011 2b NS3 (3443/3444 н.о.) 1b
RF2b/1b_3 Япония, 2012 2b NS2 (3300-3303 н.о.) 1b
RF2b/1b_4 Япония, 2012 2b NS2 (3300-3303 н.о.) 1b
Примечание. * — область сайта указана в авторской интерпретации.
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